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@ Empiol de la Metformins, dans la preparation de medicaments. 

(g) La presents invention concerne I'empioi de la Metformine 
et de ses sels dans la preparation de medicaments. 

Ce derive est utilise dans la preparation de medicaments 
manrfestant des proprietes antl-ischemiques et antl-anoxJques. 
II est egalement employe dans la preparation de medicaments 
destines au traitement ou a la Agression d'une nfeovasculartsa- 
tion. 



CM 

< 

CO 
CO 

CO 
00 
CM 



Q. 
LU 



Btrtdesctrvckerel Barftn 



0 283 369 



Description 

EMPLOI DE LA METFORMINE. DANS LA PREPARATION DE MEDICAMENTS" 

La presente invention concerne I'utilisation de la Metformine et de ses sels dans la preparation de 
medicaments pour des applications therapeutiques nouvelles. 

Elle a pour objet I'utilisation de la Metformine, et de ses sels d'addition dans la preparation d'un medicament 
pour une application therapeutique nouvelle relevant du traitement des troubles d'origine ischemique 
entrainant hypoxie voire anoxie en therapeutique cardiovasculaire. 

II est connu que les troubles de vasomotricite des microvaisseaux, de la microcirculation et de la 
permeabilite capillaire sont par ieur frequence une cause majeure de pathologies graves et invalidantes. 

Peu de substances se sont montrees capables de corriger avec succes des troubles metaboliques et 
circulatoires lies a I'ischemie et a I'anoxie. 

Le compose de l'invention est une base qu'il est possible de salifier, notamment lorsqu'une forme soluble 
ou rapidement diffusible est desiree, par un acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable. On 
citera en particulier les chlorhydrates, sulfates, nitrates, phosphates, sulfites, dithionates, acetates, 
benzoates, citrates, glycolates, giyoxylates, mercapto-acetates, - hydroxybutyrates, pamoates, aspartates, 
glutamates, pyrrolidone-carboxylates, methanesulfonates, naphtalenesulfonates, glucose-1 -phosphate, chlo- 
rophenoxyacetates. 

La Metformine : N.N-dimethylimidodicarbonimidicdiamide, est connue pour ses proprietes antidiabetiques. 

On vient de decouvrir que la Metformine, et ses sels d'addition exercent un effet completement distinct des 
actions deja connues pour ces produits. lis stimulent la vasomotricite microarteriolaire spontanee, la 
microcirculation et corrigent les permeabilites capillaires pathologiques. 

Ces effets sont sans aucune relation avec les effets deja etablis de ces produits. Ces nouvelles proprietes 
conferent a ces composes des proprietes antiischemiques et antianoxiques. II s'avere done que dans les cas 
d'ischemie ou de lesions des capillaires, comme e'est le cas dans les retinopathies, les composes selon 
l'invention sont capables d'assurer une redistribution du flux sanguin, de retablir une oxygenation normale et 
d'eviter les phenomenes d'extravasement et d'oedeme dus a une hyperpermeabilite. 

Les composes selon Pinvention trouvent de ce fait un nouvel emploi en therapeutique pour antagoniser ou 
pour corriger les troubles metaboliques et circulatoires lies a Tischemie et a I'anoxie des tissus. Ces troubles 
se rencontrent en particulier dans les retinopathies, les accidents ischemiques aigus ou chroniques, dans les 
suites d'infarctus cerebral, dans les arterites, la maladie de Reynaud, les coronarites. 

Les medicaments fabriques en vue de cette nouvelle application therapeutique contiennent une quantite 
efficace du principe actif dans le traitement de I'ischemie et de I'anoxie tissulaire. Selon le procede de 
invention une quantite efficace de Metformine, sous forme libre ou salifiee est incorporee a un excipient ou un 
vehicule inerte non toxique pharmaceutiquement acceptable. 

Les medicaments peuvent etre presentes sous diverses formes pharmaceutiques. On peut citer a cet effet 
les formes destinies a I'administration parenteral telles que les solutes ou les suspensions injectables 
conditionnees en ampoules, en seringues auto-injectables, en flacons multidoses ou en poches pour 
perfusions veineuses ; les formes pour I'administration orale comme par exemple les comprimes nus ou 
enrobes, les comprimes efferve scents, les sachets, les gelules, les capsules, les dragees, les poudres ou les 
granules, les solutes ou les suspensions buvabies, les microgranules, les formes a liberation prolongee. 

Pour le traitement de Pischemie, de i'anoxie tissulaire et de I'hypermeabilite capillaire, la posologie usuelle 
varie de 1 a 4 administrations journalieres, et la concentration unitaire varie de 100 a 1000 mg de principe actif 
par prise. 

L'invention a egalement pour objet une autre nouvelle application relevant du traitement des 
microangiopathies variees liees au developpement de reseaux de neovaisseaux. 

On a decouvert que la Metformine, et ses sels exercent un autre effet completement distinct des actions 
deja connues pour ces produits. lis s'opposent au phenomene de neovascularisation d'origines diverses par 
un mecanisme actuellement inconnu. Cet effet est sans aucune relation avec les effets deja etablis de ces 
produits. Cette nouvelle propriete confere a ces composes une aptitude a s'opposer ou a limiter la 
progression des lesions vasculaires en particulier au niveau de la retine ou le developpement de reseaux 
neovasculaires entraine de graves complications vitreoretiniennes. Des phenomenes de m§me nature 
apparaissent egalement lors d'alterations du cartilage ainsi que dans certains territorires tumoraux. 

Les composes de l'invention trouvent de ce fait un nouvel emploi en therapeutique pour lutter contre 
Tapparition des neovaisseaux ou pour reduire le developpement d'une neovascularisation installee. Ces 
troubles se rencontrent en particulier dans les retinopathies, les cas de goriarthrose, les polyarthrites et en 
pathologie tumorale. 

Les medicaments destines au traitement ou a la regression d'une neo-vascularisation, contiennent une 
quantite therapeutiquement efficace de principe act'rf dans le dit traitement. 

Selon le procede de l'invention une quantite efficace de Metformine sous forme libre ou de sel, tel que 
precedemment defini, est incorporee a un excipient ou un vehicule inerte non toxique pharmaceutiquement 
acceptable. 

La quantite efficace de Metformine selon l'invention est comprise entre 100 et 1000 mg par prise unitaire. 
La posologie varie selon la voie d'administration et I'indication therapeutique. La posologie journaliere sera 
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en general de 1 M administrations. 

Les compositions pharmaceutiques destinies au traitement de la neo-vascularisation sont celles qui 
conviennent pour I'admlnistration parenteraie sous torme de solutes et suspensions injectables conditlonnes 
en ampoules, flacons pour perfusion veineuse iente, ou pour Tadministration par voie buccale (sachets, 
comprimes, effervescents, gelules, comprimes nus ou enrob6s, dragees, ampoules ou solutes buvabies, 5 
microgranuies, formes k liberation proiongee). 

Les exemples suivants illustrent I'lnvention sans toutefois la iimiter. 

Exempie I Comprimes effervescents a. 0,500 g de Metformine : io 
. metformine chlorhydrate 641,5 g 
. lactose 105,0 g 

. phosphate monopotassique 17,5 g 
. aclde citrique 16,0 g 

. bicarbonate de sodium 8,4 g 75 
. stearate de magnesium 2,1 g 
pour 1 000 comprimes termines au poids moyen de 0,790 g. 

Exempie II Forme Injectable a 250 mg de 20 
. metformine chlorhydrate 321 mg 
. sorbitol - 400 mg 
. eau p.p.i q.s.p. 10 ml 

26 

Exempie III 

Microgranuies a 250 mg de 

. metformine chlorlydrate •••••••• 321 mg 

• Ami don de male 15 

. Gomme laque 19 m g 

. Polyvidone excipient 9,5 mg 

. Polyoxyethylene glycol 4000 , .... 10 mg 

. Saccharose 40 mg 

• Talc • 19 mg 40 

. Gelule taille 1 : 1 gelule 433,5 mg 
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Exempie IV 

Etude pharmacologique sur les proprietes antiisch6miques. 

La capacit6 de f avoriser la vasomotrlcite microvascular spontanee, la microcirculation et la reduction de la 
permeability capiliaire pathologique que maifeste la Metformine, a 6te mlse en evidence par differerrts test, en 50 
particuiier celul de la fenfitre cutanee chez le hamster eveille (A.Colantuonl, S. Bertuglla, and M. Intaglletta, 
Microvascular Research 28 143.158 (1984). 

La fenfetre est eclairee par transmission, on observe le lit capiliaire au microscope trtoculaire. LMmage est 
transformee en videosignal par une camera. L'enregistrement du dlametre des mlcrovalsseaux est realise en 
continu. 55 

Le produit k etudier est administre par voie intra-veineuse. On observe une augmentation de la frequence de 
contractions et dilatations des arterioles terminales qui passe de une par minute chez les temoins, k 10 par 
minute chez les animaux trartes par la Metformine k la dose de 2 mg/100 g par vole intravelneuse. 

Sur le modeie de la joue de hamster (A.Coiantuoni, P.G. ; Berardl, G. Oreflce. The Journal of Nuclear 
Medicine and allied Sciences, 23, N°1-2, 49, 54 (1979)), Tetude de la microcirculation, par observation au 60 
microscope k transmission, r6vele chez Tanlma! anesth6sle au pentobarbital, une dJsparttfon, des contractions 
rythmiques des cellules musculalres llsses precaplHaJres. Apres traitement par la Metformine, par voie 
Intravelneuse, k la dose de 1-2 mg/100 g, on constante la reapparltlon dee contractions et relaxations 
rythmiques des cellules musculalres llsses pr6capillalres. Cet effet est observ6 le long des art6rfoies 
terminales. II retablit un debit pulse dans les ramifications des caplllalres et assure une redistribution du sang 65 
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dans les micro-vaisseaux. t , » 

Sur le meme modeie experimental. I'adaptation d'un systeme d'observation ™ crofluor ' m ^^^ <^ 
ColantuonL(1979), (K. Ley and K.E. Arfors. Microvascular research 31 84-99 (1986 ' 
passage de macromolecules fluorescentes de I'int6rieur des microvaisseaux du lit capillaire au milieu 

,nt ^m2queur utilise est le "Fluorescein Isothiocyanate Dextran' de poids moleculaire 150.00 

Sur un modeie de permeabilite capillaire accrue, le tableau I montre qu'un traitement par la Metformine, par 
voie orale a raison de 3 mg/100 g par jour, reduit dans des proportions considerables les percentages de cas 
de permeabilite augmentee observes au bout de 60 et de 90 jours chez les animaux non traites. 
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: 33 : 



Dans un modeie d'ischemie peripherique chez le rat, Hnjection de microspheres dans Tartere femorale. 
provoque I'apparition d'un oedeme de la patte ainsi qu'une baisse des capacites motrices de I'animal. Un 
traitement par la Metformine par voie intra peritoneale a raison de 20 mg/kg reduit I'oedeme de 600/o et permet 
la recuperation totale de la motricite. 

Exemple V 

Etude pharmacologique dans le domaine de la neovascularisation. 

- la neovascularisation est le resultat d;une proliferation anormale de cellules endothelials en particular 
dans un environnement hypoxique. 

* Cette situation peut etre reproduite in vitro en etudiant une telle proliferation sur une culture de cellules 
endothelials humaines placees en hypoxie. La Metformine a des concentrationd de Tordre de 10" 7 k 10-12 M 
inhibe fortement cette proliferation. A I'inverse des antimitotiques, la Metformine ne presente pas de 
cytotoxicity sur ces cultures cellulaires. 

♦ Cet effet antiangiogenique a ete verifie par 2 modeles d'aniogenese pathologique in vivo. Tout d abord dans 
le modeie classique de neovascularisation de la cornee du lapin (MA. Gimbrone Jr. R.S. Cotran. S.B. Leafman 
et A.J. Folkman. J. Natl Cancer Inst. 52). ^administration in situ de Metformine inhibe I'apparition des 
neovaisseaux. 

De plus, la capacite de s'opposer a la formation de neovaisseaux que manifeste la Metformine. a ete mise en 
evidence en particulier sur un modeie expeimental d'etude de la formation de neovaisseaux (C.J. Pournaras. J. 
Hie. N.Gilodi. Klin Mbl. Augenheilk. 186 (1985) 471-476). Les experiences ont ete partiquees chez le pore 
miniature. Une occlusion veineuse irreversible a ete obtenue par photocoagulation au moyen du laser a Argon. 
L'angiographie fluoresceinique permet de visualiser A semaines apres I'occlusion. dans les zones ou les 
vaisseaux de suppleance sont insutfisants en nombre pour assurer la fonction de drainage, le developpement 
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d'une revascularisation. Dans une experience comparable portant sur 6 pores miniatures traites par la 
Metformine, par voie orale a ia dose joumaliere de 100 mg, pendant 4 semaines, on a constate la suppression 
complete de I'apparition d'une neovascularisation. 

Dans le domaine de la pathologie tumorale, en particulier concernant le processus metastasique, I'effet sur 
Tendothelium vasculaire laisse a penser que la colonisation extra-vasculaire par des cellules canc6reuses 5 
circulantes pourrait §tre frelnee in vitro et in vfvo par la Metformine. 

Effect'rvement, in vitro la Metformine a la concentration de 10~ 4 - 10~ 6 M inhibe la penetration de cellules 
cancereuses a travers I'endothelium en culture sur sa matrice extracellulaire. 

In vivo, dans un modele de metastases pulmonaires chez ia souris (Cancer Chemother. Reports, 1972), la 
Metformine a 25 et 12,5 mg par voie orale provoque une baisse de 50% du nombre de metastases. 10 



Revendlcationa 

15 

1. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament destine au traitement de Tischemie et 
de I'anoxie tissulaire, caract6ris6 en ce qu'on incorpore une quantlte efficace de Metformine 
N,N-dim6thylimidodicarbonimidicdlamide a un excipient ou un vehicule inerte non toxlque, pharmaceuti- 
quement acceptable. 20 

2. Emploi de la Metformine selon la revendlcation 1, caracterise en ce que la Metformine est sous forme 
de sel d'acide mineral ou organique pharmaceutiquement acceptable, tels que les chlorhydrates, 
sulfates, nitrates, phosphates, sulfites, dlthlonates, acetates, benzoates, citrates, glycolates, glyoxylates. 
mercaptocetates, y -hydroxy buty rates, pamoates, aspartates, glutamates, pyrrolidone-carboxylates, 
methanesulfonates, naphtalenesulfonates, glucose-1 phosphates, chlorophenoxyacetates. 25 

3. Emploi de la Metformine selon la revendlcation 1 ou 2, caracterise en ce que la quantlte efficace de 
Metformine dans le medicament est comprise entre 100 et 1000 mg par dose unttalre. 

4. Emploi de la Metformine selon une quelconque des revendicatlons 1 a 3, caracterise en ce que le 
medicament destine au traitement de I'lschemie et des tissus anoxi6s est sous forme de solutes et 
suspensions injectables, comprlm6s nus, enrobes ou effervescents, sachets gelules, capsules, drageas, 30 
poudres, granules, solutes et suspensions buvables, microgranules et forme a liberation proglong6e. 

5. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament destine au traitement des 
neovascularisations rencontrees en pathologie vasculaire et tumorale, caracterise en ce qu'on incorpore 
une quantite efficace de Metformine : N.N-dimethylimldodlcarbonlmldlcdlamlde, a un excipient ou un 
vehicule inerte non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 35 

6. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament selon la revendlcation 5, caracterise 
en ce que la Metformine sous forme de sel d'acide mineral ou organique pharmaceutiquement 
acceptable, tels que les chlorhydrates, sulfates, nitrates, phosphates, sulfites, dithlonates, acetates, 
benzoates, citrates, glycolates, glyoxylates, mercaptoacetates, y -hydroxybutyrates, pamoates, aspar- 
tates, glutamates, pyrrolidone-carboxylates, methanesul-fonates. naphtalenesulfonates, glucose-1 40 
phosphates, chlorophenoxy-ac6tates. 

7. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament selon une quelconque des 
revendications 6 ou 7, caract6ris6 en ce que la quantlte efficace de Metformine dans le medicament est 
comprise entre 100 et 1000 mg par dose unltaJre. 

8. Emploi de la Metformine dans la preparation d'un medicament selon une quelconque des 45 
revendications 5 a 7, caract6ris6 en ce que le medicament destine au traitement ou 6 la regression d'une 
neovascularisation rencontree en pathologie vasculaire ou tumorale est sous forme de solutes et 
suspensions Injectables, comprim6s nus, enrob6s ou effervescents, sachets, g6lules, drag6es, ampoules 

ou solutes buvables. microgranules et formes 6 liberation prolong6e. 
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